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【要約】 
 
【背景】 
原発性胆汁性肝硬変（primary biliary cirrhosis: PBC）は慢性進行性に胆汁鬱滞を来す肝
疾患である。現在の我が国では臨床的に約 70%が無症候性で予後良好であるが（緩徐進行
型）、一部には食道静脈瘤合併（門脈圧亢進症型）や早期に肝不全に至る（肝不全型）予後
不良な症例も存在する。PBC の病因は未だ不明で、病態進展のメカニズムも不明である。
一方、内在性の短鎖 RNAであるmicroRNA（miRNA）は標的mRNAの切断や蛋白質の翻
訳抑制といった遺伝子発現制御機能を持ち病態形成にも重要な役割を果たす。また、各種
疾患において特異的な発現パターンが報告されており、組織や血清中のmiRNA発現を評価
することで診断やバイオマーカーとしての応用も期待できる。本研究ではこのmiRNAに着
目し PBCの病態形成について検討した。 
【方法】 
PBC症例を緩徐進行型、門脈圧亢進症型、肝不全型に分類し比較検討した。血清 total RNA
を抽出し、32 mer single end で次世代シークエンサー（Genome AnalyzerⅡx、Illumina）
を用いて網羅的に解析した。各群で有意な発現を示すmiRNAを抽出し血清内発現パターン
をプロファイリングした。特定した miRNA を PBC 亜病型毎にリアルタイム PCR にて定
量し validation を行った。さらにその miRNA の肝臓内での発現局在を in situ 
hybridization（ISH）にて確認した。組織内 miRNA 発現量を測定するため、レーザーマ
イクロダイセクション法にてリンパ球と肝細胞を選択的に切り分け、細胞毎に発現してい
るmiRNAを定量し疾患コントロール群と比較検討した。 
【結果】 
1検体あたり平均 1100万リード検出され、そのうち亜病型間で有意な発現量の変化を示す
miRNAを特定した。クラスタリングでは各群間で異なるパターンを示した。組織内では門
脈域内浸潤リンパ球における特定のmiRNA発現量が肝細胞の発現量と比べて高かった。他
の疾患コントロール群と比べてもリンパ球における特定miRNAの発現量は有意に高く、反
対に肝細胞における発現量は有意に低かった。ISH では門脈域内浸潤リンパ球に特定
miRNAが高発現していた。 
【結論】PBC 血清内 miRNA プロファイリングを行い、亜病型毎に異なる miRNA 発現パ
ターンを特定した。また PBC血清及び組織内において特定のmiRNAが疾患特異的な発現
変化を示すことを特定した。PBC 病型予測バイオマーカーとしての可能性と、制御因子と
して PBCの病態進行に深く関与している可能性が示唆された。 
 
